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学位論文内容の要旨
Inthepresentstudy,thephotocytotoxicityaswelasantioxidantpropertyoffluorescein-type
artificialcolorantswasexamineduslnghumanleukemiaHL-60andJurkatcelstodemonstrate
theirmedicinalpotentials.IalsoaddressedthemechamismofPhB-inducedphotocytotoxicityand
apoptosisinbothcelsbypharmacologlCalexperimentsusmgantioxidantsorinhibitorsofsignal
transduction.Consequently1fわundintracelularandextracelularoxidativestresswereinvolvedin
PhB-inducedphotocytotoxicityinJurkatcelsandHL-60cels,respectively.Inaddition,inhibitory
efectoffluorescein-typecolorantsonsuperoxideproductionwasalsoexamined,
Thisstudysuggeststhat(1)extracelularhydrogenperoxideproductionandmyeloperoxidase,
Specialypresentedinneutrophils,mayplayanimportantroleinPhB-inducedphotocytotoxicityin
HL-60cels;(2)intracelularoxidativestressisinvolvedinJNK-dependentINF-ygeneexpression,
bothofwhichcontributetoPhB-inducedphotocytotoxicityinJurkatcels;(3)food-derived
antioxidantscanmodulatePhB-inducedphotoreactiveevents,butsomeradicalscavengers
oppositelyenhancetheType-Iphotodynamicreactiondependentlyontheirconcentrations;(4)
EGCGpositivelyregulatesPhB-inducedprooxidativeevents;(5)fluorescein-typefoodcolorants
alsoactasi血ibitorsofsuperoxideproductionunderthedarkcondition.Therefわre,the
redoxISenSitiveslgnalingpathwayscanbemodulatedbyartificalfoodcolorantsortheir
combinationwiththeantioxidants.Takentogether,thisstudyprovidesbiologicalevidencesthat
fluorescein -typefoodcolorantshavesignificantbiologicalactivitiestoshowanti-Cancerandcancer
chemopreventiveefects.
論文審査結果の要旨
食品の色彩は二次機能 (噂好性)の重要な指標の一つであることから､加工食品には様々な天然色素及び
合成食用色素が用いられている｡合成食用色素は､天然色素と比べて鮮やかな色調と優れた耐久性を持って
いるが､安全性が証明されているにも関わらず､安全性に対するイメージが極めて悪い｡従って､合成食用
色素の医薬的利用を視野に入れた生理活性に関する研究例は多くない｡そこで､本論文では合成食用色素の
生理機能特性を明らかにする目的で､1)前骨髄性及びTリンパ球性白血病由来細胞株に対する合成食用色素
(phloxineB､PhB)の光依存性細胞死誘導作用､2)合成食用色素の生理機能発現メカニズムの細胞種特異
的な差異､3)食品中に含まれる抗酸化物質と合成食用色素との機能的相互作用､4)合成食用色素のスー
パーオキシド産生阻害を介した抗酸化作用を､合成食用色素の化学的特性を考慮しながら明らかにしようと
している｡
まず､前骨髄性白血病由来HL60細胞､Tリンパ球性白血病由来Jurkat細胞を用いて､日常光照射条件での
phB処理による細胞生存率の変化を調べた｡その結果､phBはいずれの細胞においても光依存性アポ トー シス
を誘導したが､感受性はⅠ皿 -60細胞の方が高かった｡また､HL-60細胞に対する光細胞毒性は､カタラーゼや
メチオニン共処理によって解除されたことから､光照射されたPhBが培地中に過酸化水素を生成し､細胞内
に拡散した過酸化水素がさらにmyeloperoxidaseにより次亜塩素酸に変換される経路の関与が示唆されたO-
方､Jurkat細胞においては､PhBは細胞内において活性酸素種を生成し､さらにcIJun-N-terminalkinase/
interferon-†経路の活性化を促すことがアポ トー シス誘導に大きく貢献していることを､特異的阻害剤を用いて
明らかにした｡
さらに､PhBを抗酸化性食品成分と組合せることで､PhBの生理活性を濃度依存的に修飾できることや､暗
条件下ではスーパーオキシドを捕捉することで抗酸化作用を示すことを明らかにし､合成食用色素の新しい
機能特性を示している｡
本研究内容は､学術的な価値のみならず､実用に結びつく技術の礎となるものであり､本審査委員会は､
本論文が博士 (学術)の学位論文に値するものと判断した｡
